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{54) Utilisation de certains flavonoMss dans des compositions cosmetiques, et precede de protection de la peau, 
^"^ ses phaneres et des compositions cosmetiques. 

67) La presente invention conceme ('utilisation des ftavo- 
nowes n'ayant pas de double liaison en position 2, 3 ou 
pas simuhanement una double liaison en position 2, 3 et un 
groupement hydroxyle en position 3, dans la preparation 
de compositions cosmetiques. a titre d'agerrts de protection 
de la peau, des cheveux ou des compositions cosmetiques 
centre roxygene singulet. 

Elle concern e egaTement un precede de protection de la 
peau ou des phaneres ainsi qu'un precede de protection 
des compositions cosmetiques centre I'oxygene singulet. 
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Utilisation de certains flavonoides dans des compositions cosm6tiques, 
et proc6d6 de protection de la peau, ses phanfcres et des compositions 
cosm6tiques. 

La pr6sente invention concerne l'utilisation de certains 
flavonoides pour la preparation de compositions cosmdtiques, ces 
flavonoides 6tant utilises a titre d'agents de protection des 
compositions, de la peau ou ses phaneres contre l'oxygfcne singulet. 

Des 6tudes ont 6x6 men6es qui montrent que l'oxygene, 616ment 
vital, est toutefois responsable de pathologies diverses et notamment 
de troubles inflammatoires, de ddgen6rescences tissulaires, et meme de 
cancers; il est apparu que, quoi que vital, Toxygfene est <5galement 
potentiellement nocif. 

Cette responsabilit6 s'explique par le fait que, si l'oxygene est 
initialement inerte, il existe cependant des processus biochimiques mis 
en oeuvre notamment dans le corps et sur la peau, qui conduisent a la 
formation d'especes tres actives. 

Paimi ces espfeces actives, on a pu distinguer des formes nSactives 
radicalaires ou non et notamment l'anion superoxyde, le radical 
perhydroxyle, le peroxyde d'hydrogfene, le radical hydroxyle et le 
radical peroxyle. 

Mises a part ces formes radicalaires ou non, on a encore pu 
distinguer une autre forme tr&s active de l'oxygene qui est 1'oxygfene 
singulet. II est form6 essentiellement par activation photochimique de 
1'oxygfene en pr6sence de photosensibilisateur. 

Compte tenu de ces diff6rents aspects de l'activite de l'oxygene et 
de l'existence de ses formes actives, radicalaires ou non, il est apparu 
que les substances susceptibles de protdger la peau, ses phaneres ou 
les compositions cosm6tiques ou pharmaceutiques, peuvent se ddfinir 
comme des substances antiradicalaires, des substances antioxydantes 
antilipoperoxydantes, des substances antioxyg&ne singulet, entre 
autres, ou encore cumuler plusieurs de ces activitds. 

On a pu cependant mettre en Evidence que, pour une substance 
donn6e, son activity contre Tune des formes actives de l'oxygfene 
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n'avait pas de lien de correlation directe avec son activity contxe une 
autre de ces formes, et que les echelles d'activite contre certaines 
formes etaient meme invers6es. 

Dans le domaine de l'activite antioxygene, la famille des 
5 flavonoides est connue pour avoir certaines propri£t6s antioxydantes. 

Panni les flavonoides, on compte les flavones, les flavonols, les 
flavanones, les flavanonols, les leucoanthocyanidines et les 
catechines, gallocatSchines, y compris les gaUates des catechines et 
les gallates des gallocatechines. Certains de ces flavonoides sont 
10 connus, ces produits etant presents en quantites variables dans la plus 
grande partie des tissus v6g6taux. 

Parmi ces flavonoides, la demanderesse a maintenant mis en 
Evidence certains de ceux-ci qui sont particulifcrement actifs vis-a-vis 
de l'oxygfene singulet et sont done particulierement intdressants dans 
15 la mesure oil l'oxyg&ne singulet est la plus active des formes actives et 

nocives de l'oxyg&ne. 

Ces flavonoides ont notamment r6v6\6 des proprietds d'efficacite 
' dans la d6sactivation de l'oxygene singulet, de fagon durable. 

La demanderesse a realise des essais qui lui ont peimis de mettre 
20 en Evidence ces propri6t6s pour certains flavonoides, selon le principe 
suivant, d6crit aussi dans Pure & Appl. Chem., Vol.62, No. 8, 1467- 
1476 (1990). 

L'oxyg&ne singulet dans toutes les experiences a 6t6 g6n6r6 par 
une irradiation k 546 nm de rose de bengale en solution dans le 

25 methanol. 

Un compost peut d6sactiver l'oxygene singulet par quenching 
physique, par voie chimique ou encore par sa r6activit6 tant chimique 
que physique k cette esp&ce active. 

Les r6sultats obtenus peuvent etre analyses : 
30 1) par mesure de luminescence de 1'oxygSne singulet a 1270 nm; 

2) par le suivi des cinetiques de disparition de l'oxyg&ne. 
Sexploitation des r^sultats est basde sur le principe de 1'analyse 
de type Stem-Volmer : le signal obtenu est mesur6 en l'absence (Sq) et 
en presence de flavonoMe (S) k differentes concentrations dans la 
35 solution. La relation de Sq/S permet de calculer respectivement : 
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-la somme des constantes de deactivation physique et de 
r6activit6 chimique (kq+kj) k partir des mesures de luminescence; 

- la constants de la reaction chimique (k^) h partir des mesures de 
rendements quantiques de consommation de l'oxygene. 
5 La difference entre ces deux valeurs donne la constante de 

deactivation physique (kq). 

Ainsi, la prdsente invention conceme l'utilisation de flavonoTdes 
qui n'ont pas de double liaison en position 2,3 et ceux qui n'ont pas 
simultan<5ment une double liaison en position 2,3 et un groupement 
10 hydroxyle en position 3, dans la preparation de compositions 
cosmfitiques, k titre d'agents de protection de la peau, ses phandres ou 
des compositions cosm6tiques elles-memes contre l'oxygene singulet. 

En effet, ces flavonoides, utilises selon Tinvention, ont r6vele des 
constantes (kj.) nulles ou parfois tres faibles, ce qui leur confere des 
15 propri6t£s de desactivation physique de l'oxygene singulet importantes 

en meme temps que la stabilite de leur entite chimique oiiginelle. 

Cette propri6t6 des flavonoides s£lectionn6s selon Tinvention, de 
d6sactiver de l'oxygfene singulet seulement par la deactivation 
physique, permet de conclure que lors de la deactivation de Toxyg&ne 
20 singulet par les flavonoides de 1'invention, il n'y a pas de formation de 
composes de degradation dont la presence est indesirable tant sur la 
peau ou ses phaneres que dans les compositions cosmetiques. 

Les flavonoides seiectionnes selon Finvention presentent done 
d'enormes avantages par rapport aux autres flavonoides, et notamment 
25 les 3-hydroxyflavones qui se transforment chimiquement au contact de 

l'oxygene singulet. 

En effet, au cours de leur reaction avec l'oxygene singulet, il se 
forme des peroxydes (Matsuura, T., Matsushima, H., Nakashima, R., 
(1970) Tetrahedron, 26, p. 435-443) dont l'existence, en presence 
30 d'huiles insaturees notamment, est fortement indesirable. De plus la 

toxicite des composes de degradation qui apparaissent apr&s la 
formation de ces peroxydes n'est pas connue. 

La presente invention concerne plus particulierement l'utilisation 
des composes de formules (I) : 
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a) 



10 ou (II) : 



F 



15 




OS 



20 

dans lesquelles : 

A, B, C et D, ind6pendamment l'un de l'autre, represented H ou 

OH; 

E represent© H, OH ou OR, ou R repr6sente : 




30 

F, G, J reprgsentent, inddpendamment l'un de l'autre, H ou OH; et 
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X reprgsente : 

\/ 



X = ^CH 2 C _>CHOH 



A', C et D\ independamment Tun de l'autre, repi€sentent H, OH ou 
OCH 3 ; 

E f repnSsente H ou OR', ou R' represente un sucre; 

B\ F, G' et J\ independamment Tun de l'autre, reprdsentent H, 
OH,OCH 3 ou OCH 2 -CH 2 -OH, 

dans la preparation de compositions cosm6tiques, k titre d'agents 
de protection de la peau et/ou de ses phaneres ou des compositions 
cosmetiques contre I'oxyg&ne singulet. 

Panni les sucres, on peut citer le rutinose. 

Paimi les flavonoides choisis selon l'invention, sont 
particuli&rement pr£fer6s la taxifoline, la cat£chine, l'epicatechine, 
Teriodictyol, la naring<5nine, la ratine, la troxerutine, la chrysine, la 
tang£r6tine, la lut<5oline, l\§pigaUocat6chine et le gallate de 
r6pigallocatechine. 

Compte tenu de I'activitg des composes de l'invention, il apparait 
que ces composes sont utiles, tant pour la protection de la peau ou ses 
phanfcres que pour la protection des compositions cosm6tiques elles- 
memes, ces compositions pouvant etre elles-memes sensibles k la 
presence de 1'oxygfene dans sa forme active et en tout 6tat de cause 
destinies k etre mises en contact avec la peau ou ses phaneres, comme 
les cheveux ou les ongles. 

Mis k part les composes selon l'invention pour la preparation des 
compositions cosmetiques dans lesquelles on utilise les composes 
selon l'invention, on peut employer tout support cosm6tiquement 
acceptable, selon la forme d6sir6e pour la composition. Ainsi, on peut 
utiliser des supports connus pour les compositions sous forme de 
crfeme, de pate, de gel, d'emulsion, de lotion, de dispersions 
v£siculaires... 



2687572 



6 



Les compositions comportant les flavonoides selon Tinvention, 
peuvent contenir de 0,1 k 10% en poids par rapport au poids total de la 
composition des flavonoMes de Tinvention. 

Ces compositions peuvent done etre des crfemes-base que Ton veut 
5 pr^venir contre Taction de l'oxygene ou encore des compositions 

cosm6tiques comportant d'autres agents actifs pour la peau ou ses 
phan&res. 

Les flavanoi'des selon 1'invention peuvent notamment etre associ6s 
k au moins un agent anti-radicaux libres ou capteur de radicaux libres. 
10 Parmi les capteurs de radicaux libres, on peut citer plus 
particuliferement la superoxyde dismutase, l'acide 5-n- 
octanoylsalicylique, le (3,5-diisopropylsalicylate)2 de Cu 2+ , l'a- 
tocoph&ol et ses derives, des polyphenols, le p-carotene et ses 
derives. 

15 La pr6sente invention conceme egalement un proc6d£ de 

protection de la peau et ses phan&res, dans lequel on applique sur la 
peau ou ses phaneres une composition cosm6tique comportant une 
quantit6 efficace d'au moins un flavonoide selon 1'invention. 

EUe conceme dgalement un proc£d£ de protection des 
20 compositions cosm6tiques, caract6ris6e en ce que Ton incorpore k ces 
compositions cosm^tiques une quantit6, efficace contre la degradation 
par l'oxygene singulet, d'au moins un flavonoide selon 1'invention. 

Les exemples ci-apr&s illustrent Tinvention sans en limiter la 
port6e. 
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EXEMPLE 1 

On prepare vine creme pour le visage, comportant les constituants 
ci-apr&s : 

5 - Lanoline liquide 7 g 

- Triglyc6rides d'acide olfifque oxy6thyl6nes commer- 
cialisms sous le nom "LABRAFIL M 1969 CS" 

par la socimtm GATTEFOSSE 3 g 

- Melange monostdarate de glyc6rol/st6arate de 
10 poly6thyleneglycol commercialism sous le nom 

"SIMULSOL 165" par la socimtm SEPPIC 5 g 

- Polym6tfaylphenylsiloxane commercialism sous le 
nom "SILBIONE 70 633 V 30" par la societ6 

RHONE POULENC 0,8 S 
15 - Alcool c^tylique commercialism sous le nom 

"SIPOL C 16" par la socimtm SINNOVA/HENKEL 3 g 

- Acide stmaxique 2 * 5 S 

- Trimthanolamine 0,2 g 

- Alcool myristique oxypropylfene commercialism sous 

20 le nom "WTTCONOL APM" par la socimtm WTTCO 7,5 g 

- Malate de dioctyle commercialise sous le nom 
"CERAPHYL 45" par la socimtm MALLINCKRODT 7,5 g 

- Hexadmcyl phosphate de potassium commercialism 
sous le nom "AMPfflSOL K" par la socimtm 

25 GIVAUDAN 0,5 g 

- Propylfeneglycol 10,0 g 

- Eriodictyol 0.1 S 

- Conservateur qs 
-EaudistiUme qsp 100 g 
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F.XT?MPLE 2 

On prepare une creme-base comportant les constituants ci-apres 



- Melange d'alcools c6tylstearylique et cetylste'arylique 




oxy6thylend a 33 moles d'OE commercialis6 sous 






le nom " SINNOWAX AO" par la societS SDSTNOVA/ 




HENKEL 




7 


g 


- Mono/di-stgarate de glycerol commercialise 


sous 






le nom "GELCOL copeaux" par la societ6 








GATTEFOSSE 




2 


g 


- Alcool cetylique 




1,5 


g 


- Myristate d'isopropyle 




1,5 


g 


- Huile de vaseline 




15,0 


g 


- Glycerine 




10,0 


g 


- Propyleneglycol 




10,0 


g 


- Catechine 




0,5 


g 


- Conservateur 


qs 






- Eau distillee 


qsp 


100 


g 



RXEMPLE 3 



On prepare une creme-base comportant les constituants ci-aprfes 

- Melange d'alcools c<Stylstearylique et cetylstearylique 
oxy6thylique a 33 moles d'OE commercialism sous 

le nom " SINNOWAX AO" par la soci6te SINNOVA/ 

HENKEL 7 S 

- Mono/di-st6arate de glycerol commercialisd sous 
le nom "GELCOL copeaux" par la soci6t6 

30 GATTEFOSSE 2 S 

- Alcool cetylique 1»S g 

- Myristate d'isopropyle !> 5 S 

- Huile de vaseline 5 g 

- Adipate d'isopropyle 10 t 0 g 
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- Naring6nine 0,3 S 

- Glyc6rine 20 >° S 

- Conservateur q s 

- Eau distillee qsp 100 g 

RXEMPLE 4 

On prepare une crfcme-antisolaire comportant les constituants ci- 
apres : 

- Melange d'alcools c<5tylst6arylique et c^tylstearylique 
oxy6thylique a 33 moles d f OE commercialis6 sous 

le nom " SINNOWAX AO" par la societe SINNOVA/ 



HENKEL 


7 


g 


- Mono/di-ste'arate de glycerol commercialism sous 






le nom "GELCOL copeaux" par la societ6 






GATTEFOSSE 


2 


g 


- Alcool c6tylique 


1,5 


g 


- Myristate d'isopropyle 


1,5 


g 


- Paraoxybenzoate de butyle 


0,2 


g 


- Huile de vaseline 


15,0 


g 


- Filtre solaire commercialism sous le nom 






"PARSOL MCX" par la soci6t6 GIVAUDAN 


2,5 


g 


- Filtre solaire commercialism sous le nom"U VINTJL 






M40" par la socidtd BASF 


0,3 


g 


- Glyc6rine 


10,0 


g 


- Propyleneglycol 


10,0 


g 


- Epicatechine 


0,4 


g 


- Eau distiltee qsp 


100 


g 
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RRVHMDICATIONS 

1. Utilisation des flavonoides n'ayant pas de double liaison en 
position 2,3 ou pas simultan&nent une double liaison en position 2,3 
et un groupement hydroxyle en position 3, dans la pr6paration de 
compositions cosm<5tiques, k titre d'agents de protection de la peau 
et/ou de ses phan&res, ou des compositions cosm6tiques contre 
l'oxyg&ne singulet. 

2. Utilisation selon la revendication 1, caract6ris€e en ce que les 
flavonoides sont choisis parmi les composes de fonnules (I) : 



F 



ou (II) : 




dans lesquelles : 

A, B, C et D, ind6pendamment Tun de l'autre, represented H ou 

OH; 

E repr<5sente H, OH ou OR, oil R repnSsente : 
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F, G, J repr6sentent, independamment Tun de l'autre, H ou OH; et 
X repr£sente : 




A', C 1 et D\ independamment run de l'autre, reprdsentent H, OH 
ouOCH 3 ; 

E' reprdsente H ou OR', oft R 1 repnSsente un sucre; 
B\ F, G' et J', independamment Tun de l'autre, reprdsentent H, 
OH,OCH 3 ou OCH 2 -CH 2 -OH. 

3. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caracteris€e en ce que 
les composes de formule (I) sont choisis paimi la taxifoline, la 
catfichine, l'epicatfichine, Teriodictyol, la naring6nine, 
r6pigallocat6chine et le gallate de r6pigaUocat<5chine. 

4. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caractdrisde en ce que 
les composes de formule (11) sont choisis panni la ratine, la 
troxdrutine, la chrysine, la tang£r€tine et la lutdoline. 

5. Utilisation selon Time des revendications 1 & 4, caract6risee en 
ce que Ton utilise de 0,1 J 10% en poids des composes de formules (I) 
et/ou (II) dans les compositions cosmdtiques. 

6. Proc6d6 de protection de la peau ou ses phan&res, caracteris6 en 
ce que Ton applique sur la peau ou les phanferes, une composition 
cosmdtique comportant une quantity efficace d'au moins un flavonoide 
d6fini k l'une des revendications prfcddentes. 

7. Proc6d6 de protection des compositions cosmetiques, 
caract6ris6 en ce que Ton incorpore h la composition cosmdtique une 



2687572 



12 



quantity efficace d'au moins un flavonoide d6fini a l'une des 
revendications prec^dentes. 

8. Proc6d6 selon les revendications 6 et 7, caract6ris<5 par le fait 
que la composition comprend en outre au moins un capteur de radicaux 
libres. 

9. Procecte selon la revendication 8, caracteris6 en ce que le(s) 
capteur(s) de radicaux libres est (sont) choisi(s) parmi la superoxyde 
dismutase, l'acide 5-n-octanoylsalicyUque, le (3,5-diisopropyl 
salicylate^ de Cu 2+ , ra-tocopherol et ses derive*, les polyphenols, le 
p-carotene et ses derives. 
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